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Activity and density of the fibrinolytic components in human C. S. F. were studied 

by Lysin-sepharose affinity chromatography and M Paltigen plate method repectively. 

In the C. S. F. activity and density of fibrinolytic components (inhibitor, activator, 

plasmin and plaminogen) were found to be much less than in the plasma. 

It was also recognized that the fibrinolytic components in the plasma cannot be easily 

transferred into the C. S. F. 

These facts suggest that the intrathecal injection of the plasmin is the most reasonable 

way for lysis and washing-out of the subarachnoid clot, which is considered to contain 

spasmogenic substances of the cerebral artery. 

Urokinase or plasmin were intrathecally injected 1-2 days after the induced subarach-

noid hemorrhage in dogs. 

The grade of angiospasm was measured angiographically 2-4 days after the subarach・
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noid hemorrhage. This study revealed that intrathecal injection of plasmin had an excellent 

effect on washing-out of the clot in the basal cistern and on improvement of the 

ang10spasm. 

はじめに

くも膜下出血後の脳血管轡縮の発生機転について

は，なお種々の議論があり，定説は得られていないI>

幻10）印刷15)16>_ しかしながら，臨床上重要な意義を有

する，いわゆる latespasm引については，出血によ

ってくも膜下腔fl.貯留した凝血塊，特に赤血球に由来

する物質が重要な役割りを果している10)13)14)16】という

点で，現在異論の少い所である． したがって，この凝

血塊をすみやかに排除することにより，あるいは，赤

血球由来の鑓縮起因性と恩われる物質を失活させるこ

とにより，脳血管鐘縮を治療しようとする方法は，す

でにいくつか試みられているが10)13）刊に必ずしも満足

すべき結果ば得られていない．

我々は，先に報告したくも膜下出血犬の髄液線溶系

の研究19)20)21)，ヒトにおける正常脳脊髄液の線溶能の

検討等に基き，髄腔内線溶療法によってくも膜下腔内

の凝血塊を早期に融解排除し，脳血管耳障縮を治療する

ことを考え， 犬を用いた実験において良好な成績を得

ているので報告する．

基礎的検討

髄液線溶系を検討するにあたり，以下の2つの方法

で検索したが，前者は，各因子の活性値をみるためで

あり，後者は抗原抗体反応により各因子の蛋白量をみ

るためのものである．

1. ヒ卜脳脊髄液の線溶系の測定法

A : Lysin-sepharose Affinity Chromatography 

法および Fibrin-AgarosePlate法による髄液 plas-

min, plasminogen, activatorおよび inhibitarの分

別活性測定7》

1) Affinity Chromatography法による各 frac-

ti onの分別

Fraction I (inhibitor) 

2. 5mlディスポ注射筒の底部に，円形になった伊紙

(No 5A）を密着させ， Lysin Sephalose懸濁液を

層長0.7cm迄のせる．これをA液にて十分洗浄の後，

試料 4mlを流し込み，さらにA液 3mlで洗浄し，そ

の最初の lmlを分取して計 5mlとする．

Fraction II (activator) 

カラムにB液 3mlを流し，この内最初の 1.5 mlを

分取する．

Fraction III (plasmin, plasminogen) 

カラムK 0.5M酢酸 1mlを流し込み，流出した分

を，あらかじめ 0.5 MPBS 0. 5mlを入れておいた試

験管内にとる．

2) Fibrin-Agrarose平板法による活性の測定

平板は，組成がフィブリ ノーゲン（BovineType II) 

（第一化学） O. 2 ~ ；， ， agarose 1. 0%, NaN3 0.1%, 25U/ 

mlトロンピン（第一化学） 0. 1 mlとなる様にA液で

稀釈したものを用いた．

各 Fractionは以下の如き操作を加える．

Fraction I : 2000U/ml Urokinase 50μ1 ヒ 2/5

CU /ml plasminogen 200μ1を混じて20分間室混に放

置したものに試料 200μI (controlでは代りにA液）

を加え， 37℃ 10分閥解置する．

Fraction II : lOCU plasminogen lOOmlを20分

間室温に放置したものに，試料50μ1(controlでは代

りにB液）を加える．

Fraction III : 2000U/ml Urokinase 50μ1を20分

間室温に放置したものに，試料 500μ1(controlでは

UrokinaseとA液）を加え，37℃ 10分閥解置する．

上記の操作にて得たものの各 7μ1ずつを平板上の小

孔に滴下し，37cにて18時間解置の後，融解窓を測定
した.Plasminogen, plasminおよび activatorの活

性値は，あらかじめ Urokinaseを用いて作製してあ

る村川曲線を対照させて算出したが， AffinityChro・ 

matography操作時の稀釈を補正する為， activator 

については 1.5/4倍， plasminogen,p!asminについ

ては2/4倍した．

B : M Paltigen平板法による髄液線溶因子の定量

的測定

M-Paltigen平板（へキスト社）の小孔に，髄液そ

のものおよび AmiconB15で10倍から20倍に濃縮し

た髄液各511！を滴下， 精製水で湿らせたスポンツを入

骨 A液・ 0.005MPBS加 0.85% NaCl (pH7. 5) 

B液： 0.005MPBS加 1.OM NaCl (pH7. 5) 
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れて蓋をして室温で3日間静置ののち融解窓を測定

し，あらかじめ作製してある検量線より蛋白量を算出

した．

2.測定結果とその検討

A : Lysin Sepharose Affinity Chromatography 

法および FibrinAgarose-Plate法

対象どした 10検体の疾患は様々であり，年令も 9ヶ

月より64才におよぶが，脳腫蕩および水頭症の症例を

除き，出血例では発症後4週以上経過したもの，炎症

例では炎症消腿後3週以上を経たものであり，髄腔内

への出血ないしは組織破壊の影響は極めて軽減してい

ると思われる時期に髄液を採取した．脳腫蕩3例，水

頭症1例については，脳室から採取した髄液である．

各 Fractionについて検討すると（Table1), 

Table 1. The activities of the fibrinolytic 

component in CSF measured by 

Lysin-sepharose affinity chromato-
graphy method and fibrin agarose 

plate method. 

I I Plasmin 
In問。rJP位1明川？加）gen

ws : - i 5.60 ! 

YK ! 6.8 5.30 

I c I 
TH 12.5 

MS ! 17.0 

MI I 15. 7 

MS I 12.3 

NK i 13.2 I 

IR I 13. 2 I 

KA I 13.2 I 

9.75 

3. 75 

1. 24 

0.13 

0.20 

ave時 I io.4 2.60 

0.25 

0.30 

0.55 

Fraction I (inhibitor）では， 8例に活性を認め，

2例は陰性であった．陰性例を融解阻止率0%とみな

した場合， 10例の阻止率の平均値は10.4%であった．

Fraction II (activator）は陰性例3例を含み最高

9. 57ploug単位迄の活性を認め，平均値は2.60 ploug 

単位となった．

Fraction III (plasminおよび plasminogen）に

ついては，活性を認めたもの 2例（各 0.25 CU/ml 

と0.30 CU/ml)で，他の8伊ljは全て陰性であり，陰

性例を OCU/mlとみなして計算すると平均値 0.06

Table 2. The activities of the fibrinolytic 

components in CSF and Plasma. 

一一一Lysinsepharose affinity chro・ 

matography and fibrin-agarose-
plate method－←ー

Inhibitor 

Activator 

Plasminogen 

CSF 

0-17. 0 (%) 

0-9. 75 Ploug 
U/ml 

0-3. 0 CU/ml 

CU/mlであった．

Plasma 

40 50 (%) 

10-20 Ploug 
U/ml 

5 10 CU/ml 

以上の測定結果は，正常ヒト血祭を同様の方法で測

定して得られる平均値に比して，各要素とも著しリ低

値を示している（Table2). 

Inhibitor については， ヒト血竣中の正常値は40～

50%であり，髄液の平均値との比較において1/5程度

の活性値を示してロる．同様に activatorについて

は，血泉中の正常値を 10～20ploug単位とみなすと，

約1/4から 1/8に相当する活性値である.p!asminお

よび plasminogenでは， 5～IOCUを血衆中の正常

値として，髄液では1/100程度の活性値しか示してい

ない．

上記の結果は，試料例数が少ない為，なお十分な検

討を要することも事実であり，極めて微量の活性を測

定するにあたって，さらに秀れた方法が今後案出され

ることとも期待されるが，さしあたり，髄液中の線裕

諸因子の活性が血衆に比して極めて低値であり，特に

plasm inおよびplasminogenの活性に関しては，そ

の傾向が著しいと考えることは妥当であろう．

B : M-patigen平板法

対象とした5検体は，疾患として一定していない

が，ほぽ正常に近い髄液と考えられる（Table3). 

Inhibitorのうち， 本法により測定可能であったも

のはαlantitrypsinのみであり，残る α2macroglo・ 

brin, antithrombin-IIIについては髄液を10倍，時に

は20｛告に濃縮しても検出不能であった．すなわち，本

法の測定可能範囲より算出すると髄液中のα2macro・ 

g!obrinは 2.5 mg/dl以下， antithrombinIIIは

0. 35mg/dl以下の濃度ということになる．一方， a1-

anti trypsinは全例において10倍濃縮にて検出され，

他の2つの inhibitorと際立った相違を呈したが，そ

の意味については今後さらに検討を要する点であろ
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Table 3. Th巴 densitiesof the fibrinolytic components measured by M-Paltigen-Plate method. 

Figures in the parentheses indicate the concentration ratio. 

Plasminogen 

(mg/di) α1-An ti trypsin 
(mg/di) 

1. 16 

1. 41 

1.11 

1.32 

0.66 

H

K

C

H

T

 

o
y
－

T

I

 

- (10) 

ー（10)

ー (IO)

ー (IO)

ー（10)

av叩 e i - I 1.13 

う．しかしながら5検体におけるこの inhibitorの平

均値ば 1.13mg/dlであり，血築中の正常値210～500

mg/di l乙比較すると著しく低値である．

activatorについては， 測定用の平板が存在しない

ため本法は行っていない.plasminogen については，

10倍濃縮の髄液でも全例検出されず，したがって本法

による測定可能範囲から概算すると， 0.15mg/dl以下

の濃度でしか存在しないことになる．

本測定法については，今回対象試料件数が少ないこ

と以外に，線溶因子をその濃度活性値としてでなく，

蛋白量として測定することの酵素学的意義にも問題点

はあると思われる．しかし，いずれにせよ，この結果

から髄液中の線溶因子が，血築中のそれらに比して，

著しく低濃度でしか存在しないと考えることについて

は，異論はないものと思われる．同時にこれは上述し

た affinitychromatography法により確認した循環

血液の線溶と髄液の線溶どの関係ども矛盾しない結果

である．

先に我々は，くも膜下出血後の髄液線溶系の経時的

動態に関する研究を報告したが，その中で，髄液の線

溶系諸因子は血築中のそれらと全く相関しない変動を

示すこどを指摘した．すなわち， くも膜下出血後，髄

液中の線溶系諸因子はいずれも， 2日以内の極めて初

期に急激に増加し，以後漸減傾向を呈するのに反して，

血祭においては7から9日後に線溶冗進の傾向を呈し

た．この事実は，線溶系諸国子が血液ー髄液関門を極

めて容易には通過しないことを示唆してける．したが

って，この事実と上記2つの測定によって得られた結

果を併せ考える時，以下の如く推論される．すなわち，

出血によって髄腔内に附着している凝血塊を融解除去

して脳血管欝縮を消腿させる為には， 髄腔内re:inhi 
bi torが少ないことから， plasminそのものの注入が

｜ α2-Manoglobulin I Antithrombin-III 
(mg/di) I (mg/di) 

［一（附｜ー（則

一（10) I ー（10)

- (10) 一（10)

- (10) 一（10)

- (20) - (20) 

有効であろうど考えられ， その効果は plasminogen

の少ない髄腔内へ， activatorである Urokinaseを注

入するよりも，より確実であろうと思われる．

くも膜下出血犬への髄腔内線溶剤注入実験

上記の基礎的実験の結果に基き，脳血管鐙縮に対す

る plasmin髄腔内注入の有効性を検討する目的で，

以下の如き動物実験を行った．

1.実験方法

lOkg前後の成犬12頭を， 4例ずつ，対照群， Uroki-

nase群， plasmin群の3群に分け，各群ども，まず

0. 6mg/kg宛の自家動脈血を大槽内に注入してくも膜

下出血を生ぜしめた．

対象群4例は， くも膜下出血の2日後（1例）乃至

3日後（3例）に脳血管撮影を行い，全例その翌日に

剖検した．

Urokinase群4例は， くも膜下出血の1日後(1例）

或いは1日後と 2日後の2回にわたり（3例） 1回

6000単位の Urokinase（ミドリ十字）を大槽穿刺よ

り髄腔内に注入し，出血の2～3日後に脳血管撮影を

行った上で，それぞれ，その翌日に剖検した．ただし

l例のみは出血10日後に剖検している．

plasm in群4例は，くも膜下出血の1日後又は2日

後に1回のみlOOOOMSD単位の plasmin(Fibrioly-

sin-human, Merk Sharp社）を大槽穿刺より髄腔内

に注入した．全例，出血より 3日後から 4日後に脳血

管撮影を行った上で，当日乃至は翌日に剖検した．血

管撮影は，左上腕からの逆行性推骨動脈撮影法によっ

た．なお，各群K対して行った上述の処置の経過は

Table 4に一括して示した．

2.実験結果とその検討（Fig.2) 

対象群4例の剖検の結果， l例は血塊の附着が高度
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Fig. 1. The basal cistern of the dog. 1-2 days after the induced SAH, intrathecal injection of the 
fibrinolytic agent was performed. Most of them were dissected, 3-4 days after the SAH. 
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Fig. 2. The basilar artery of the dog 2-4 days after the induced SAH. The fibrinolytic agent 
was intrathecally injected 1-2 days before the angiography. 
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Table 4. The Programs of the treatments. 

6 I 7 I 8 I 9 

I I I I 
｜ ｜ ｜｜ 
｜｜｜｜  コJ「I ,:_An 日｜｜！｜！

1 UK ! An i I I I I J 
K : ~~ I A凶 I I I I I I I 
UK I ~~ J Aut I J J J I I I 

｜飢 lUK I An I Aut I : J I I J J 

771 I PL I -I An J Aut I J I J J J 

I I I 
I I I 
｜ ｜｜ 

F
D
 

4
告

内

δη
L
 

10 瓦；三~：：11

日ト
An Aut i 

An J Aut I Control 

group An Aut 

569 Aut 

Urokinase 

group 

607 

683 

Plasma 

group 

772 

l An 

! An 
Aut 

Aut 

UK : lntrathecal injection of Urokinase PL Intrathecal injection of Plasmin 
An : Angiopraphy Aut : Autopsy 

であり， 2f刈においては中等皮，残る 1例では血塊は 4例の削検の結果，脳底面への血塊の附着は1例で

ほとんど附着していなかった．削検に先立って行った 高度であり，他の1例では，出血後10日自の削検時，

脳血管撮影では，血塊附着が高度であった1例と中等 なお中等度量の血塊の附着を認め，残る 2例では血塊

皮であった2例のうちの1例に胸底動脈の明らかな鎮 の附着を見なかった．多量の血塊附着を見た1例での

縮を認め，中等度血塊附着のうちの残る l例と，血塊 Urokinase注入が 1回のみであり， 血塊の附着を認

の附着を認めなかったH列では，脳血管鐙紡は程度の めなかった 2例の場合は Urokinaseの注入は2回行

みであった． っている．しかし，10日後になお，中等量の血第の附着

対照群における上記の如き観察から，以下のことを を認めた1例の場合も， Urokinase注入は2回行われ

知りえた．まず，自家血大槽内注入法によってくも膜 ており， Urokinaseの注入量を増加することにより，

下出血を作る場合，血塊の附者は主に脳底部，特に脳 血塊の洗浄が完全になるとは，この群の結果からは考

幹底面のみに限局して生じ，この場合必ずしも全例に え難い しかも，出血2日後又は3日後に行った脳血

注入量に相当して多量の血塊が附着するわけではな 管撮影において，明らかな鍛縮を認めるものが2例，

く，ほぼ一定期間後に剖検したにも拘らず，血塊残存 軽度の麟絡を認めるものが2例あり，対照群と殆んど

の量に様々の程度の差を示していた これは，注入さ 差のない結果となり単縮l乙対する有効性は証明できな

れた自家動脈血内に含まれる凝｜盟国子の活性によるも かったー

のか，あるいは，それぞれの犬の髄腔内の線硲能の個 plasm in群

｛本差によるものか，臨床的な脳血管鍛縮の発生機転の 4例の剖検例のうち， 3例で血塊の附着を全く認め

面からも，今後さらに検討を要する点であろう 次い ず， l例においてのみ，極く微量の血塊の附着を認め

で，血塊の霊と血管箪縮の関係については〉少数例の た．血管撮影の所見でも， 3例に脳血管鍛絡を全〈認

観察ながら，血餅の有無と墜縮とが，かなり密接に関 めず，微量の血塊を認めた1例のみに明らかな鍛絡を

係していることを示している． 見ているにすぎない以上の如く， 血塊融解の点で

Urokinase群 plasmin注入法は Urokinase注入よりも明らかに有
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湿な方法であることが確認され，同時に，脳血イi空宇維i

の解除または予防IL関しても，血塊融解能の点から当

然のことながら，その有効性が確認された．ただ10000

MSD単位を出血1日後に注入した1例で，出血3日

後の血管撮影により筆縮を認めており，20000MSD単

位出血2日後注入例では， 4日後の血管撮影でBi縮を

全く認めないことから，注入する plas minの至適量

については，さらに検討を要する様である．なお，髄

腔内への phsmin注入にあたり，犬は全例注入後5

分以内に呼吸抑制を来したが，掃管による補助呼吸に

よって当日中に回復している．

考按

髄腔内へ線溶剤を投与することを治療的に行った例

としては， 1960年 Newmanら11）が， 17例の髄膜炎症

例に Urokinase又は Streptokinaseを注入し，髄液

循環障害発生の予防に有効であったという報告を始め

として，本邦でも1968年に，古川＼5）による同様症例の

報告がある．さらに1974年，織田ら12）も，脳室腹腔吻

合閉塞K対し， Urokinaseのバルフ”内注入が有効であ

ったとの報告をしており，現在では，脳腫蕩の治療に

あたり，線溶剤を抗腫蕩剤ど共に髄腔内へ注入するこ

とも試みられ，線溶剤の髄腔内投与そのものは，左程

稀ではなくなりつつあるが，髄腔内出血に対して線溶

剤を用いた臨床的報告は見ていない．ただ， Kennady

らが，実験的くも膜下出血犬の髄腔内に，出血数時間

後K p!asminを注入して， くも膜下腔内血液の吸収

が促進されたと報告しているが，これは，髄液中の線

溶因子の分析等に基いて行われたものではなく，単に

凝固阻止剤との比較において用いられたにすぎず，そ

の後の臨床的応用の報告はない．なお，現在迄の臨床

的報告では，髄腔内に投与された線溶剤はいずれも，

Urokinase又は Streptokinase等の activatorで

あり，これは， Newmanら11りあるいはその他3)18）に

よって髄液中の p!asminogenの存在が証明されてい

ることに立脚している．しかし諸家の記載によって

も，ヒト髄液中の p!asminogenは血築中に比べて極

めて微量である．又， p!asmininhibitor！乙ついても，

その測定の報告は極めて少ないが，今回の我々の結果

あるいは丸山9）の報告によっても，その活性はかなり

低値である．しかも，我々が先に報告している様に20)

21），血祭中の plasminogenその他の線溶因子は，血

液髄液関門を極めて容易には通過しない様である．上

記の様な線溶系の状況にある髄腔内では，線溶冗進状

態をひきおこすには， p!asminの投与が最も確実な方

法であろうと考えられ，事実，本実験でそれが証明さ

れたと言えよう．過去に，血性症に対して p!1smin

の血管内投与が検討された際6l, phsminは血築中に

多量に存在する inhibitorによって速かに失活するこ

とが判明し，その治療法は見棄てられていた観がある

が，髄腔内への投与は，以上の如く有効な治療方法と

なりうるものと考えられる．今迄の所 Streptokinare

活性化 plasminの髄腔内投与について臨床報告はみ

ていないが，重症脳腫場症例K，抗腫蕩剤と共に投与

した我々の経験では，何らの副作用も呈しなかったこ

とを確認しており，髄腔内出血における血液塊融解あ

るいは，くも膜下腔癒着防止を目的とした利用が十分

期待される筈である．

くも膜下出血後に発生する脳血管箪縮ば，出血後早

期に発生し，数時間で消腿する earlyspasmと3～

4日後より，時に一週間以上持続する，いわゆる late

spasm に大別される引が，臨床的には htespasmが

治療上の大きな障害となっているこどは周知のことで

ある．

Late spasmの成因として，種々のものが検討さ

れ1)2），治療法も極めて多岐にわたっている．現在で

は，くも膜下腔に附着した血塊中の赤血球に由来する

hemog!obin10naHGlあるいは活性酸素等が注目され，

その対策も検討されているが，なお未解決の問題であ

る．

しかし，筆縮発生の最終的機序が何であれ，血管周

辺の凝血塊にその責任があるとする点は，現在，すで

に多くの人が認める所であるので，治療上の要点は，

その凝血塊を，いかに速かに除去するかに帰結する筈

である．その意味で，くも膜下腔内より血性髄液を持

続的にドレナーヅして轡縮を治療しようとする目論み

は肯定されるべきものと考えるが，血管周辺あるいは

脳底部に一旦附着した血塊は，容易に融解解離すると

は思われず，そこに，くも膜下腔ドレナージ法の難点

があったと思われる．

したがって，本実験の結果から，くも膜下出血後出

来るだけ早期に動脈癌の根治術を行い，術後，髄腔内

p!asmin療法を行うことにより，血球由来物質が原因

で生じる脳血管轡縮は，大巾に予防出来るものと考え

る．

まとめ

ヒト髄液中の線溶系諸因子を，活性値については，
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Lysin-sepharose affinity chromatography法とフ

ィプリン平板法により， さらに蛋白墨の測定は， M-

Paltigen平板法によって測定した結果， 髄液中では，

inhibitor, activatorおよぴ plasmin,plasminogen 

のいずれも，血築中に比して著しく低値でしか存在し

ないことが確認された．

続いて，この結果k，我々が先に報告している通

り，髄液線溶系と循環血液とは，明らかな相関性をも

たないという事実を結び合せると， くも膜下腔に附着

する凝血塊を融解消失させるには，鎚腔内プラスミン

療法が有効であろうとの推論に至り，これを，くも膜

下出血後の脳血管理置縮の治療に応用する為IL，犬によ

る動物実験を行った．

犬の髄腔内に， 0.6ml/kgの自家動脈血を大糟穿車11

により注入して，実験的くも膜下出血を作り，その1

～2日後に Urokinase6000単位を1乃至2回，ある

いは， p!asmin10000 MSD単位を 1回，髄腔内注入

した上で，出血後2日から 5日迄の聞に脳血管撮影と

剖検を行い，脳血管鍛縮の程度と脳底部凝血塊の量を

検討し，対照群と比較した．

Urokinase注入群では，脳血管鰻縮の程度が対照群

ど余り変らず，脳底部凝血第の融解も，極めて不完全

な例が認められた．一方， plasmin注入群では，脳血

管鎮縮改善の程度，凝血塊の融解の程度のいずれにつ

いても，対照群K比べて明らかな有効性を示した． し

たがって， 本法を脳動脈癌破裂後の早期手術例IL，術

後用いることにより，脳血管周辺の凝血塊中に含まれ

る赤血球成分の何らかによって惹起される脳血管鐙綿

花対して，有効な治療法どなるものど思われる．
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